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1. Projekt Poznania Ludzkiego Genomu
Gwałtowny rozwój badań nad mikroorganizmami 
zasiedlającymi przewód pokarmowy człowieka i jego 
znaczeniem dla całego organizmu jak też zachowania, 
związany był w dużej mierze z opublikowaniem pierw-
szej kompletnej sekwencji genomu ludzkiego. 
W 1964 roku, Vogel [74] opublikował pracę, w której 
zawarł obliczenia szacujące liczbę genów u człowieka. 
Bazując na ówczesnej wiedzy i czyniąc szereg zało-
żeń, uzyskał liczbę rzędu 6,7 miliona genów. Nawet 
wówczas, badacz ten uznał tę liczbę za „niepokojąco 
wysoką”. Wtedy nie było jeszcze wiadomo, że między 
genami kodującymi białka znajdują się liczne sekwencje 
niekodujące (introny), jak też – powtarzające się, two-
rzone przez liczne mutacje punktowe, sekwencje – tzw. 
nonsensowne [60]. Korzystając z coraz bardziej zaawan-
sowanych narzędzi molekularnych, kolejni naukowcy 
podejmowali się szacowania liczby genów człowieka 
[1, 6, 26, 28]. Wyniki tych szacunków przynosiły coraz 
niższe liczby. Raport opublikowany w 1990 roku przez 
National Institutes of Health (NIH) oraz Department of 
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a przez to z regulacją pobudzenia i emocji. Badania sugerują także związek z funkcjonowaniem poznawczym. Jak na razie, mechanizmy 
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waniu będzie niekompletna.
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Energy (DE) [3] zawierał już szacunkową liczbę genów 
wynoszącą około 100 000. W 2000 roku praca Ewinga 
z zespołem [26] przewidywała istnienie 35 000 genów 
kodujących białka w genomie człowieka. Spodziewano 
się, że dokładną liczbę genów pozwoli ustalić dopiero 
wykonanie pełnej sekwencji genomu. To wymagało jed-
nak powołania projektu naukowego na niespotykaną 
do tamtej pory skalę.
Jak opisał Collins z zespołem [19], pierwsze po- 
ważne dyskusje na temat możliwości ustalenia pełnej 
sekwencji ludzkiego genomu zostały zainicjowane 
w 1985 roku przez kanclerza Uniwersytetu Kalifornij-
skiego w Santa Cruz – Roberta Sinsheimera. Naukowcy 
podają w artykule [19], że większość środowisk nauko-
wych uznało wtedy pomysł za szalony, lub w najlep-
szym wypadku – przedwczesny. Projekt nabrał tempa, 
kiedy kierownictwo przejął James D. Watson, laureat 
Nagrody Nobla z 1962 roku, którą przyznano mu za 
opisanie struktury DNA.
W 1986 roku, DeLisi z amerykańskiego DE zdecy-
dował o rozpoczęciu finansowania badań nad sekwen-
cjonowaniem i mapowaniem DNA człowieka [19]. 
W  1988 roku U.S. National Research Council of the 
U.S. National Academy of Sciences rekomendowała 
powołanie Human Genome Project (HGP), wnioskując 
o finansowanie wynoszące około 200 milionów dolarów 
rocznie. Projekt miał trwać 15 lat [19]. W 1990 roku 
Kongres utworzył budżet dla HGP i wyznaczył termin 
realizacji na rok 2005. W październiku 1989 roku, kilka 
tysięcy naukowców różnych specjalizacji zgromadziło 
się w San Diego, na konferencji „Human Genome 1” 
[29]. Oficjalne rozpoczęcie projektu związane było 
z opublikowaniem w 1990 manifestu Jamesa D. Watsona, 
który ukazał się w czasopiśmie Science [77]. Projekt sta-
nął pod znakiem zapytania w 1998 roku. W dniu 9 maja, 
spółka Perkin-Elmer, będąca właścicielem Applied Bio-
systems – największego producenta sprzętu laborato-
ryjnego i odczynników do sekwencjonowania DNA, 
ogłosiła plan zsekwencjonowania ludzkiego genomu 
z wykorzystaniem prywatnego finansowania [58]. Jak 
opisywał Olson [58], na czele projektu miał stanąć bio-
log molekularny – Craig Venter. Nowe przedsięwzięcie 
nazwano Celera (nazwa wywiedziona została od łaciń-
skiego słowa accelerātiō, oznaczającego przyspieszenie). 
Spółka twierdziła, że jest w posiadaniu technologii 
umożliwiającej zrealizowanie celu w okresie 3 lat, przy 
ułamku HGP i przy utrzymaniu rygorystycznej kontroli 
jakości. Wynik miał zostać upubliczniony, z wyjątkiem 
„skromnej liczby” sekwencji, które zostałyby opatento-
wane. Jeśli zapowiedzi okazałyby się prawdziwe, zasad-
ność dalszego publicznego finansowania HGP stanęłaby 
pod znakiem zapytania. Agresywna kampania medialna 
Craiga Ventera tworzyła narrację o „naukowcu – indy-
widualiście, który występuje przeciwko zabetonowa-
nemu układowi pozbawionemu wyobraźni”. 
Subcommittee on Energy and Environment of the 
Committee on Science of the U.S. House of Representa-
tives zorganizował 17 czerwca 1998 przesłuchanie [72], 
mające na celu zweryfikować, czy Celera jest projektem 
uzupełniającym wobec HGP, czy też może potencjalnie 
sprawić, że ten drugi okaże się zbyteczny [58]. Po prze-
słuchaniach, Francis Collins, dyrektor National Human 
Genome Research Institute of the National Institutes of 
Health, wydał oświadczenie mówiące, że zapewnienia 
Ventera o upublicznieniu sekwencji przez Celera Cor-
poration nie są dla spółki w żaden sposób wiążące, dla-
tego też jedyną drogą zapewnienia publicznego dostępu 
do sekwencji ludzkiego genomu jest kontynuowanie 
prac publicznego projektu. Wypowiedź tę określono 
później jako proroczą [58]. Według Olsona [58], 3 lata 
później żadne sekwencje odczytane przez przedsięwzię-
cie Ventera nie zostały opublikowane w banku genów. 
Jak pisze Collins z zespołem [19], wielu pobocznych 
obserwatorów podnosiło głos, że właściwym rozwiąza-
niem jest poszukiwanie możliwości współpracy między 
dwoma przedsięwzięciami. Wielokrotnie podejmowane 
próby połączenia wysiłków, jednak żadna nie była 
zwieńczona sukcesem. Mimo, że współpraca okazała się 
niemożliwa, dzięki negocjacjom, w których brał udział 
m.in. Aristides Patrinos, dyrektor Office of Biological 
and Environmental Research in the U.S. Department of 
Energy [19], uzgodniono, że wyniki prac obu zespołów 
zostaną opublikowane jednocześnie. Jako datę publika-
cji wybrano luty 2001 roku.
Po 11 latach od rozpoczęcia HGP i zaledwie 3 latach 
od rozpoczęcia prywatnej inicjatywy Celera, opubliko-
wana została pierwsza pełna sekwencja genomu czło-
wieka. Pierwszy z zespołów opublikował efekty między-
narodowej współpracy w czasopiśmie Nature [42], drugi 
– w Science [73]. Obie pracy okazały się wzajemnie uzu-
pełniać swoje wyniki. Sukces pierwszej poważnej próby 
wejścia w „wielką naukę” zachęcił badaczy do podejmo-
wania kolejnych projektów na tak dużą skalę [19].
2. W poszukiwaniu brakujących genów
Od lat 60. XX wieku, do początku XXI wieku, szaco-
wana przez naukowców liczba genów człowieka syste-
matycznie się zmniejszała [60]. Zespół HGP, którym 
kierował Watson, oszacował liczbę ludzkich genów 
kodujących białka na 30 000–40 000 [42]. Zespół kiero-
wany przez Ventera [73] argumentował, że liczba genów 
u człowieka może być nawet niższa niż 30 000. Analizy 
wykonane przez Celera Corporation sugerowały ist-
nienie 26 588 genów podpartych mocnymi dowodami, 
oraz przewidywały istnienie około 12 000 dodatkowych, 
podpartych słabszymi dowodami. Liczby te były zdecy-
dowanie niższe niż szacunki, które publikowano przed 
wykonaniem sekwencji genomu człowieka [1, 6, 26, 28].
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Wiadomość, że zwiększenie liczby genów o 1/3 może 
wystarczyć, aby prosty nicień (Caenorhabditis elegans, 
posiadający około 20 000 genów [20]), rozwinął się do 
poziomu człowieka, sprowokowała ożywioną debatę 
w środowiskach naukowych [18]. Jean Michel-Claviere 
argumentował [18], że tzw. paradoks N-value (brak 
związku między masą posiadanego DNA oraz liczbą 
genów, a intuicyjną złożonością organizmu) wynika 
z niejasnego definiowania przez różnych badaczy zło-
żoności organizmu. Claviere podaje, że odpowiadając 
na pytanie o złożoność organizmu, część badaczy z jego 
laboratorium przyjmowała za kryterium różnorodność 
komórkową, inni – złożoność układu nerwowego, jesz-
cze inni uwzględniali kulturowe osiągnięcia człowieka. 
W  związku z tym, liczba 30 000 genów nie była dla 
wszystkich zaskoczeniem. 
Jednak jeszcze przed zakończeniem HGP, Davies [22] 
argumentował, że opisywanie jego rezultatów jako „prze- 
pisu na stworzenie człowieka” jest przesadne. Zwrócił 
uwagę, że nasze istnienie jest zależne od czegoś wię-
cej niż około 30 000 genów, które udało się odczytać. 
Powierzchnia ciała oraz także jego wnętrze są siedliskiem 
dla nawet 1000 szczepów bakterii i innych mikroorga-
nizmów. Dostarczają one dodatkową pulę 2 do 4 milio- 
nów genów, które w większości nie zostały scharakte-
ryzowane. To aż do 150 razy więcej, niż zawiera genom 
człowieka. Zdaniem Daviesa, dopóki związki pomiędzy 
człowiekiem a jego mikrobiomem nie zostaną poznane, 
nasza wiedza o ludzkiej biologii będzie niekompletna.
Już w 1985 roku, mikroekolodzy Stanley i Konopka 
[67] zwrócili uwagę, że obserwacje mikroskopowe 
mikroorganizmów pozyskanych z przewodu pokarmo-
wego pozwalają na ukazanie znacznie większej złożo-
ności mikrobiomu jelitowego, niż obrazował tradycyjny 
pogląd, ukształtowany z wykorzystaniem badań posie-
wowych, skupiających się na pojedynczych mikroorga-
nizmach. Ograniczeniem tego drugiego podejścia były 
trudności z hodowlą wielu mikroorganizmów. Obecnie 
szacuje się, że nie jesteśmy w stanie hodować od 20% 
do nawet 80% mikroorganizmów zasiedlających ciało 
człowieka [25, 36]. Niesie to ze sobą ryzyko niedoszaco-
wania znaczenia i złożoności mikroorganizmów wcho-
dzących w skład mikrobiomu. 
Obserwacja Stanleya i Konopki dała początek ba- 
daniom mającym na celu opisanie złożoności struk- 
tury i  interakcji kolonii, które zasiedlają jelita [47]. 
Dopiero jednak pojawienie się nowoczesnych narzę-
dzi metagenomiki, umożliwiającej badanie genów uzy-
skanych bezpośrednio ze środowiska, zapoczątkowało 
kom plek sowe prace nad próbą zrozumienia mikro-
bów współ istniejących z  człowiekiem [36, 59]. Poję-
cia „mikro biom”, do określenia ekologicznej społecz- 
ności wszystkich mikroorganizmów, które dzielą naszą 
przestrzeń życiową, po raz pierwszy użył w 2001 roku 
Joshua Lederberg [44]. 
3. Projekt Poznania Ludzkiego Mikrobiomu
Podczas międzynarodowego spotkania naukowego, 
które odbyło się w Paryżu, w listopadzie 2005 roku, 
przedstawiono rekomendację utworzenia Human 
Intestinal Metagenome Initiative (HIMI) [55]. Celem 
projektu miało być bardziej kompletne niż dotych-
czas zdefiniowanie mikrobiomu jelitowego w zdrowiu 
i chorobie. Jelita są największą niszą w organizmie czło-
wieka, w której bytują mikroorganizmy, oraz stanowią 
największą powierzchnią kontaktu ciała z otoczeniem 
[49], stąd też decyzja o rozpoczęciu badań właśnie od 
tej lokalizacji [55]. Rekomendowano także połączenie 
wysiłków zespołów z różnych ośrodków badawczych 
i utworzenie International Human Microbiome Con-
sortium, które zajmie się gromadzeniem wyników 
z laboratoriów w różnych krajach. W wyniku ustaleń 
poczynionych w toku paryskiego spotkania powołano 
także Human Microbiome Project (HMP), w ramach 
NIH Roadmap for Biomedical Research. Celem pro-
gramu było szerokie zbadanie mikrobiomu pobranego 
z co najmniej 4 lokalizacji ciała (przewodu pokarmo-
wego, ust, pochwy oraz skóry) [55]. Koszt projektu 
oszacowano na 150 mln dolarów [12], a środki miały 
pochodzić z budżetu NIH [55].
W 2007 roku, Turnbaugh z zespołem [71] opubliko-
wali w czasopiśmie Nature założenia HMP, określając 
projekt jako logiczne następstwo HGP. Według nich, 
HMP wynikał z uznania faktu, że człowiek jest częś-
cią bardziej złożonego organizmu (superorganism), 
w  skład którego wchodzą komórki somatyczne czło-
wieka, oraz komórki mikroorganizmów zasiedlających 
jego ciało. Szacuje się, że te drugie swoją liczebnością 
10-krotnie przewyższają komórki ludzkie [71]. HMP 
miało na celu opisanie tego, jak mikrobiom przyczynia 
się do funkcjonowania organizmu człowieka, jego nor-
malnej fizjologii oraz stanów chorobowych. 
W 2010 roku, opublikowano wyniki projektu Meta- 
HIT (Metagenomics of the Human Intestinal Tract) 
[61], finansowanego przez Komisję Europejską. Zespół 
kierowany przez Qin’a wykonał metagenomowe sekwen- 
cjonowanie próbek kału pobranych od 124 uczestni-
ków z Europy. Do badania włączono osoby o normal-
nym BMI (body-mass index), z nadwagą i  otyłością, 
a  także osoby z nieswoistym zapaleniem jelit. Pozy-
skano 3,3 miliona unikalnych genów, wyodrębnionych 
z  sekwencji zawierających łącznie 576,7 miliardów 
zasad. Znaczna część genów okazała się być wspólna dla 
osób, od których pobrano próbki. Około 40% genów 
pochodzących od każdego uczestnika została odnale-
ziona u przynajmniej połowy pozostałych badanych. 
Ponad 99% genomu pochodziło od bakterii, sugerując 
obecność ponad 1000 szczepów. Resztę stanowiły głów-
nie archeony. Tylko około 0,1% genów było pochodze-
nia eukariotycznego i wirusowego.
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Według hipotezy zaproponowanej przez Gonzaleza 
i wsp. [32], mikrobiom jelitowy jest łącznikiem pomię-
dzy naszym wyposażeniem genetycznym a historią eks-
pozycji środowiskowych. Nowe metody sekwencjono-
wania DNA, które pojawiły się na początku XXI wieku, 
pozwoliły na opisanie funkcji, jakie mikrobiom pełni 
w  funkcjonowaniu człowieka. Poza oddziaływaniem 
lokalnym, w obrębie przewodu pokarmowego, mikro-
biom wpływa także na szereg procesów zachodzących 
w  ciele człowieka. Mikrobiom jelitowy bierze udział 
w  metabolizmie nierozkładanych przez człowieka 
związ ków, jak np. wielocukrów, niektórych aminokwa-
sów i ksenobiotyków, biosyntezie witamin i isopreno-
idów [12], oraz modyfikuje wchłanianie składników 
mineralnych z  pokarmu [66]. Wykazano powiązania 
mikrobów bytujących w jelitach z otyłością o choro-
bami metabolicznymi, jak np. cukrzyca typu drugiego 
[17, 70]. Mikrobiom jelitowy pełni funkcje ochronne 
przed patogenami, konkurując o  składniki odżywcze 
i nisze, w których mogłyby się osiedlać szkodliwe dla 
człowieka mikroorganizmy [40]. Bierze udział w doj-
rzewaniu układu odpornościowego, może także ini-
cjować lub modyfikować odpowiedź immunologiczną 
organizmu [40, 47]. Najnowsze badania dostarczają 
także dowodów na powiązania mikrobiomu jelitowego 
z funkcjonowaniem ośrodkowego układu nerwowego 
OUN, a przez to z fenotypem zachowania: funkcjono-
waniem poznawczym, osobowością, nastrojem, snem 
oraz zachowaniami związanymi z odżywianiem [32]. 
Zmiany składu mikrobiomu jelitowego obserwowane 
są nie tylko w zaburzeniach przewodu pokarmowego 
[8, 54], ale także w zaburzeniach psychicznych [76], 
w tym zaburzeniach nastroju, a także w innych zabu-
rzeniach związanych z obniżeniem funkcjonowania 
poznawczego, jak np. encefalopatia cukrzycowa [80] 
i choroba Alzheimera [38]. Do opisywania tych zależ-
ności poszukiwano odpowiedniej ramy teoretycznej, 
która ułatwiałaby analizy i interpretację wyników.
4. Poszukiwanie struktury w nieskończoności
Każdy człowiek posiada unikalną kompozycję 
mikrobiomu, która rozwija się i zmienia w trakcie życia, 
jednocześnie pozostając względnie stabilną [50, 82]. 
Postęp w poszukiwaniu cech wspólnych mikrobiomu 
(czy też “rdzennego mikrobiomu”) nastąpił wraz z opu-
blikowaniem w 2011 roku, w czasopiśmie Nature, kon-
cepcji enterotypów [7]. 
Zespół kierowany przez Arumugama [7], z próbek 
kału pobranych od uczestników z  4  różnych krajów, 
wykonał 22 sekwencjonowania metagenomowe. Do 
analiz włączono także opublikowane wcześniej meta-
genomy. Razem pozyskano 39  próbek. Pozwoliło to 
na zidentyfikowanie w zebranych danych 3 klastrów, 
które określono mianem enterotypów. Każdy z nich 
charakteryzuje się dominacją jednego z rodzajów bak-
terii: Bacterioides, Prevotella lub Ruminococcus. Zespół 
zidentyfikował także identyczne klastry w 2 opubliko-
wanych wcześniej kohortach. Arumugam z zespołem 
[7] argumentowali, że ich odkrycie przemawia za istnie-
niem ograniczonej liczby prawidłowo funkcjonujących 
stanów mikrobiomu oraz za dyskretną, a  nie ciągłą, 
charakterystyką kompozycji mikrobiomu. We wspom-
nianym badaniu, enterotypy okazały się być niezależne 
od indywidualnych zmiennych, jak płeć, wiek czy BMI. 
Mimo tego, udało się zidentyfikować geny istotnie sko-
relowane z wyżej wymienionymi zmiennymi, co może 
wskazywać na diagnostyczną użyteczność markerów 
mikrobowych. Zespół podkreślił jednak, że analiza 
strukturalna nie dostarcza zbyt wielu informacji o funk-
cjach, które pełni mikrobiom.
Głosy krytyki pojawiły się bardzo szybko. W  tym 
samym, 2011 roku, zespół kierowany przez Wu [79] opu- 
 blikował badanie, w którym udało się zidentyfikować 
tylko dwa enterotypy, zdominowane przez bakterie ro- 
dzaju Bacteroides i Prevotella. Dodatkowo, dane sugero - 
wały, że są one powiązane z dietą osób, od których po- 
brano próbki do analiz. Dieta bogata w białko związana 
była z enterotypem Bacteroides, dieta bogata w węglo-
wodany współwystępowała z enterotypem Prevotella.
Sam Arumugam przedstawił 20 marca 2012 roku, na 
Międzynarodowym Kongresie Ludzkiego Mikrobiomu 
w Paryżu [81], nowe dane sugerujące, że granice między 
enterotypami mogą nie być tak wyraźne, jak sugerowały 
pierwsze badania. Zespół, który opublikował oryginalną 
pracę przedstawiającą koncepcję enterotypów, pow-
tórzył analizy na znacznie większej grupie składającej 
się z 663 osób z Danii i Hiszpanii. Z danych wynikało, że 
bakterie rodzaju Methanobrevibacter wchodzą w skład 
enterotypu zdominowanego przez rodzaj Ruminococcus, 
a granica między tym klas trem, a enterotypem zdomi-
nowanym przez Bacteroides nie jest tak wyraźna. Gra-
nica między wyżej wymienionymi a trzecim enteroty-
pem – zdominowanym przez rodzaj Prevotella, nadal 
pozostała wyraźnie zarysowana. Podczas konferencji 
głos w sprawie zabrał także Dan Knights [81]. Argu-
mentował, że enterotypy mogą zupełnie nie istnieć. Jego 
badanie, przeprowadzone na próbkach pobranych od 
ponad 1200 osób, obrazowało kontinuum kolonii, roz-
ciągające się od dominacji rodzaju Bacteroides, do domi-
nacji rodzaju Prevotella. Według Knightsa, stwierdzenie, 
że kolonie bakterii jelitowych tworzą wyraźne klastry 
jest zbyt mocne i nie ma solidnych dowodów przema-
wiających za nim. Argumentował, że enterotypy nie są 
dyskretne, jak np. grupy krwi, a raczej tworzą pewne 
gradienty. Podobne argumenty pojawiały się także ze 
strony innych zespołów [39, 81]. W 2014 roku Knights 
[41] argumentował także, że chociaż dyskusja o tym, 
czy enterotypy mają charakterystykę dyskretną, czy 
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też ciągłą, mogą wydawać się nieistotna, to określenie 
struktury mikrobiomu ma ogromne znaczenia dla for-
mułowania pytań badawczych i wybierania metod, które 
pozwolą zrozumieć złożoność i zmienność mikrobiomu 
jelitowego człowieka. 
5. Oś mózgowo-jelitowa, w kierunku
 neuropsychologii
Na całej długości jelita znajduje się 108 neuronów 
różnych typów, tworzących złożone łuki odruchowe, 
które regulują funkcjonowanie jelit. Razem określane są 
mianem jelitowego układu nerwowego (enteric nervous 
system, ENS) [33]. Układ ten jest przedmiotem badań 
od dawna, a jego struktura i funkcje w obrębie przewodu 
pokarmowego zostały dość dobrze opisane [27, 33].
Dinan z zespołem [24] wprowadzili w 2013 roku ter- 
min „psychobiotyk”, definiując go jako żywy organizm, 
który spożywany w adekwatnej ilości przyczynia się do 
poprawy zdrowia pacjentów z zaburzeniami psychicz-
nymi. Bakterie z rodzaju Bifidobacterium wykazują zdol- 
ność hamowania reakcji zapalnych [62], oraz przywra-
cają balans pomiędzy pro- i przeciwzapalnymi cytokina- 
mi u pacjentów z zespołem jelita drażliwego [56]. Zdol-
ność probiotyków do wpływania na stany psychicz ne 
wydaje się jednak wykraczać poza dobrze opisany wpływ 
na szlaki zapalne [48]. Probiotyki wpływają na aktyw-
ność osi podwzgórze – przysadka – nadnercza (HPA), 
wykazując działanie hamujące wobec uwalniania kor-
tyzolu [23]. W badaniach na szczurach wykazano, że 
terapia probiotykami reguluje aktywność osi HPA w od- 
powiedzi na stres, poprzez obniżenie poziomu kortyko-
steronu, hormonu adrenokortykotropowego, oraz eks- 
presji czynnika uwalniającego kortykotropinę w pod-
wzgórzu [2]. Badania Sudo z zespołem [69] sugerują, że 
ekspozycja na bakterie probiotyczne na wczesnym eta-
pie rozwoju jest niezbędna do prawidłowego rozwoju 
i funkcjonowania osi HPA. Probiotyki mogą wpływać na 
stan psychiczny poprzez zwiększanie dostępności tryp- 
tofanu (prekursora serotoniny), zwiększanie syntezy sero- 
toniny oraz redukowanie jej metabolizmu [23, 46]. Mają 
zdolność produkowania neuroaktywnych związków, 
takich jak m.in. kwas gamma-aminomasłowy (GABA), 
serotonina, katecholaminy oraz acetylocholina [75].
Bakterie probiotyczne mają zdolność modulowania 
przepuszczalności jelita [2, 53], oraz bariery krew-mózg 
[13]. Stres jest jednym z czynników zwiększających 
przepuszczalność jelita, co umożliwia transfer komen-
salnych, Gram-ujemnych bakterii oraz fragmentów 
częś ciowo przetrawionego jedzenia i może uruchamiać 
systemowe reakcję zapalne [5, 78]. W badaniach Bailey’a 
z zespołem [9], przeprowadzonych na myszach, wyka-
zano zmniejszenie liczebności bakterii rodzaju Bacte­
roides, oraz zwiększenie liczebności bakterii rodzaju 
Clostridium po ekspozycji zwierząt na stres. Obser-
wowane zmiany były najwyraźniejsze, kiedy struktura 
mikrobiomu oceniana była bezpośrednio po ekspozy-
cji. Czynnikiem uruchamiającym reakcję zapalną jest 
m.in. transfer lipopolisacharydów (LPS) [4], będących 
częścią ściany komórkowej Gram-ujemnych bakterii. 
LPS aktywują kompleks toll-podobnych receptorów 
(TLR2/4)-CD14 biorących udział w inicjowaniu reak-
cji zapalnej [4]. Wykazano wpływ LPS na aktywację 
obszarów centralnego układu nerwowego związanych 
z kontrolą emocjonalną, w szczególności ciała migdało-
watego [34]. Badania Maes [51] z zespołem sugerują, że 
transfer Gram-ujemnych bakterii stymuluje uwalnianie 
immunoglobulin typu A oraz M, których podwyższony 
poziom obserwuje się w surowicy pacjentów z depresją. 
Uzyskane przez nich wyniki wskazują, że zwiększona 
przepuszczalność jelita może być zarówno czynnikiem 
wyzwalającym depresję u podatnych osób, jak i może 
przyczyniać się do utrwalania pierwotnej reakcji 
zapalnej związanej z występowaniem depresji. Zmiany 
w układzie odpornościowym i powiązanych systemach 
wiązane są z etiologią, patofizjologią i współwystępo-
walnością zaburzeń psychiatrycznych, w tym depresji, 
schizofrenii oraz choroby afektywnej dwubiegunowej 
[35, 43]. Zwiększona przepuszczalność jelita wią-
zana jest również z zaburzeniami, takimi jak choroba 
Alzheimera [38], choroba Parkisona [4], zaburzenia 
ze spektrum autystycznego [21], zespół prze wlek łego 
zmęczenia [52], oraz depresja i zaburzenia lękowe [30]. 
Zdolność probiotyków do zmniejszania przepuszczal-
ności jelita i modulowania reakcji zapalnych może być 
jednym z kluczowych mechanizmów ich terapeutycz-
nego działania w zaburzeniach psychicznych [64]. 
W 2009  roku, Li z zespołem [45] zaproponowali 
hipotezę mówiącą, że zmiany kompozycji mikrobiomu 
jelitowego mogą być wychwytywane przez komórki 
nerwowe ENS i przesyłane do OUN za pośrednictwem 
szlaków aferentnych. Bravo z zespołem [14] dostar-
czyli w 2011 roku danych wspierających wspomnianą 
hipotezę. W  ich badaniu, długotrwała suplementacja 
bakterii Lactobacillus rhamnosus (JB-1) u myszy, zain-
dukowała zlokalizowane zmiany w układzie ekspresji 
GABAB1b mRNA (zwiększenie w obrębie obręczy oraz 
kory prelimbicznej, zmniejszenie w obrębie hipokampa, 
ciała migdałowatego oraz miejsca sinawego). Suple-
mentacja zmniejszyła nasilenie zachowań związanych 
ze stresem i depresją, regulowanych przez wydzielanie 
kortykosteronu. Zarówno zmiany neurochemiczne, jak 
i  zmiany w zachowaniu, nie zostały zaobserwowane 
u myszy, u których przecięto nerw błędny. Pozwoliło to 
zidentyfikować nerw błędny jako główny szlak komu-
nikacyjny pomiędzy jelitami a mózgiem. 
W 2011 roku, zespół kierowany przez Baily’iego 
opublikował pracę, w której opisane zostały zmiany 
kompozycji mikrobiomu jelitowego pod wpływem 
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bodźców zewnętrznych. Ekspozycja myszy na stres 
istotnie zmniejszała relatywną liczebność rodzaju Bac­
teroides, oraz zwiększała relatywną liczebności rodzaju 
Clostridium. Zmiany te były najwyraźniejsze, kiedy 
ocena wykonywana była bezpośrednio po zadziałaniu 
stresora [9]. Obustronne połączenie pomiędzy ENS 
i OUN określone zostało mianem osi jelitowo-mózgo-
wej (gut-brain axis), lub też szerzej, osi mikrobiota-
-mózg-jelita (microbiota-gut-brain axis) [16, 30, 57]. 
Dalsze poznanie tego szlaku komunikacyjnego może 
okazać się kluczowe dla poznania, jak bakterie powią-
zane są z zachowaniem człowieka. 
W ostatnich latach pojawiają się liczne publikacje 
eksplorujące związek bakterii bytujących w jelitach z za- 
chowaniem, funkcjami poznawczymi i emocjami, a więc 
obszarem zainteresowania psychiatrów, neurologów, 
psychologów i neuropsychologów. Większość dostęp-
nych danych pochodzi z badań prowadzonych na mode-
lach zwierzęcych, w szczególności gryzoniach. Hodowla 
zwierząt w sterylnych warunkach, uniemożliwiających 
kolonizację jelit przez mikroorganizmy, oraz badania 
prowadzone z wykorzystaniem antybiotyków, dostar-
czają ważnych informacji o wpływie prawidłowego 
mikrobiomu na organizm, jednak mają pewne ograni-
czenia, które utrudniają generalizowanie wnios ków na 
organizm człowieka. Między innymi, myszy hodowane 
w sterylnych warunkach wykazują zmiany w barierze 
krew-mózg, co może wpływać na wyniki badań [31].
Hu i  wsp. [38] zaobserwowali, że brak właściwej 
mikrobioty jelitowej u myszy związany był z  atypo-
wym rozwojem osi podwzgórze-przysadka-nadnercza 
(HPA) oraz zwiększonym poziomem kortykosteronu. 
Burokas z  zespołem [16] uzyskali istotne obniżenie 
poziomu kortykosteronu uwalnianego po ekspozy-
cji na stresor w wyniku suplementacji prebiotyków 
selektywnie stymulujących wzrost bakterii w  jelitach 
(fruktooligosacharydów oraz kombinacji fruktooligo-
sacharydów i  galaktooligosacharydów). Pogorszenie 
funkcjonowania poznawczego (także u myszy), nasi-
lone zachowania przypominające zachowania lękowe 
oraz zmiany w układzie serotoninergicznym u myszy 
ze stanem zapalnym układu nerwowego wywołanym 
hiperamonemią udało się zredukować przez suplemen-
tację bakterii Lactobacillus helveticus NS8 [46]. 
Pierwsze doniesienia z badań prowadzonych na 
ludziach sugerują korzystny wpływ probiotyków i pre- 
biotyków na zdrowie człowieka. Wykazano, że suple-
mentacja bakterii probiotycznych z rodzaju Bifido­
bacterium i  Lactobacillus przez 4 tygodnie istotnie 
obniża poznawczą reaktywność na obniżony nastrój, 
a  zwłaszcza tendencję do ruminacji oraz agresywne 
myśli, u  osób bez zaburzeń nastroju [68]. Spożywa-
nie przez 3 tygodnie jogurtu zawierającego probiotyki 
poprawiało nastrój u osób z obniżonym nastrojem (bez 
zaburzeń nastroju) [11]. 
Schmidt i wsp. [65] uzyskali obniżenie poziomu 
wydzielanego kortyzolu u zdrowych osób, w wyniku 
suplementacji prebiotyku – galaktooligosacharydów. 
Zespół kierowany przez Jasmohana Bajaja [10], zapre-
zentował w kwietniu 2017 roku na Międzynarodowym 
Kongresie Wątroby (International Liver Congress) 
w Amsterdamie badanie, w którym jednorazowy 
przeszczep flory kałowej od zdrowego dawcy oka-
zał się wywoływać istotnie większą poprawę funkcji 
poznawczych u pacjentów z encefalopatią wątrobową, 
w porównaniu do pacjentów leczonych według stan-
dardowego protokołu. Zaobserwowano także zmiany 
kompozycji mikrobiomu u pacjentów po przeszczepie 
–  zwiększenie liczebności rodzaju Bifodobacterium 
i Lactobacillus. Suplementacja probiotyków pozytyw-
nie wpłynęła także na zdolności poznawcze pacjentów 
z chorobą Alzheimera w badaniu Akbari z zespołem 
[3]. W  badaniu polskiego zespołu z 2019 roku [63] 
udało się wykazać wspierający efekt szczepu Lactoba­
cillus plantarum 299v wobec terapii SSRI oraz poprawę 
funkcjonowania poznawczego u pacjentów z depresją.
Dane te mogą mieć istotne znaczenie dla naszego 
myślenia o zaburzeniach psychicznych. Kuracje pro-
biotykowe wskazuje się jako potencjalną terapię uzupeł-
niającą oraz profilaktykę zaburzeń nastroju i zaburzeń 
poznawczych, związanych np. z procesami starzenia się 
czy chorobami wpływającymi na aktywność mózgu. 
Zrozumienie funkcjonowania mikrobiomu jelitowego 
może także pomóc zwiększyć skuteczność psychofar-
makologii oraz obniżyć ryzyko i skutki ubocznie z nią 
związane [15]. 
6. Podsumowanie
Chociaż już w 1986 roku Linda Hegstrand i Roberta 
Hine opublikowały pracę, w której wykazały wpływ 
mikro biomu jelitowego na aktywność chemiczną mózgu 
(obserwacja różnic w poziomie histaminy powzgórzo-
wej u myszy hodowanych w sterylnych warunkach 
i konwencjonalnie) [37], dopiero rewolucja związana 
z  odczytaniem genomu człowieka i  rozwój technik 
sekwencjonowania skierowały uwagę wielu badaczy, 
w tym psychologów i neuronaukowców, na dodatkowy 
organ – mikrobiom, z którym organizm człowieka żyje 
w symbiozie. Kolejne wielkie (i mniejsze) projekty uzu-
pełniały wiedzę o funkcjonowaniu człowieka i pozwa-
lały na stawianie hipotez, które jeszcze kilkadziesiąt lat 
wcześniej mogłyby wydawać się lekkomyślne. Pozwoliły 
także na poszukiwanie nowych sposobów na terapię lub 
wspomaganie terapii wielu chorób i zaburzeń. Historia 
badań nad mikrobiomem człowieka obrazuje złożoną 
naturę naszego funkcjonowania i potrzebę integrowa-
nia wiedzy pochodzącej z dziedzin, na pierwszy rzut 
oka bardzo odległych, jak mikrobiologia i psychologia.
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